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(§) 2-Arylsulfonamido-benzo- und acetophenone und deren Oxime, Verfahren zu ihrer Herstellung und Ihre 
Verwendung in Arzneimittein 



2-Arylsulfonamido-benzo< und acetophenone und deren 
Oxime, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung 
in Arzneimittein. 

Die Erflndung betrifft neue 2-Arylsulfonaniido-benzo- und 
acetophenone und deren Oxime, Verfahren zu ihrer Herstel- 
lung und ihre Anwendung in pharmazeutischen Zusammen- 
setzungen. 

Die erf indungsgema&en Verbindungen der Formel I 



kungen, des Bluthochdruckes im groHen und kleinen Kreis- 
lauf sowie der Thrombose geeignet. 
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sind biologisch gut vertragliche Hemmstoffe der Lipoxyge- 
nase- und Cyclooxygenasereaktion und zeichnen sich durch 
pharmakologisch wertvolle, insbesondere durch anti- 
asthmatische, antiallergische, antiphlogistische, antihyper- 
tensive, spasmolytische, antirheumatische und antithrom- 
botische Eigenschaften aus und sind in der Human- und Ve- 
terlnarmedizin fur die Anwendung In der Theraple des 
Asthma bronchiale, allergischer Erkrankungen, entzundli- 
cher und rheumatischer Erkrankungen verschiedener Art 
von mit glattmuskularen Spasmen einhergehenden Erkran- 
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Pa t en t aius pr uch : 

Pharmazeutisclie Zusamniensetzimg, gekeimzeichnet durch 
einen Gei^alt cji 2-Arylsulf onamido-lDeiizo- Oder -aceto- 
ohenonen und/oder deren Oximen der allgeneinen Formel (I), 




worin bedeuteh: 

it Methyl oder Phenyl oder p-substituiertes Phenyl 
?J O^^^Q-^Alkyl^ C-i^^g-Alkoxy, Amino- oder Acylamino, 
V/ass era toff 

Wasserstoff, Halogen, ^^^^ wo t\ix 

vmsserstoff , elnen Acyl- oder Arylsulf onylrest steht, 
0 Oder ITOR^, wo rL^ fur Vifasserstof f , Cj.^^g-^^y^^ 
iVralkyl, COR^ oder GOHKR^ stelit und aliphatische 
Oder aromatische ileste sind 

als Viiirkstoff • 

2m 2-(p-Toluensulf o3iaraido)-benzophenon-oxim 
2-( p-Toluens iLlfonaniido ) -ace tophenon-oxim 
2- ( p-a thylbenzens ulf onaaido ) -ace tophenon 
2-(p-Ethylbenzensulf onarnido ) -ace tophenon-oxim 
2«(p-Pentoxybenzen3ulfonanado)-ben2ophenon 
2-(p-rentoxybenzensulf onainido)-benzophenon-oxiin 
2-.(p-Dodecyloxyben2ensulf ona:nido)-benzophenon 
-(p-Dodecyloxybenzensulf onainido)-benzophenon-oxim 
-(p-;.Iethoxybenzen3ulfonLU]iido) -ace tophenon 
2-«(p-ivIe thoxybenzensulf onMiido) -ace tophenon-oxim 
2- ( p -Ace t aminobenzens ulf onaaiido ) -benzophenon 
2-.(p-Acetaminobenzensiil£onamido)-benzophenon-oxim 
2-(p-Toluensulfonamido)-5-'Chlor-ben2ophenon 
2-( p-*loluehs ulf onamido ) -5-chlor-ben2ophenon-oxim 

2-( p-ivie thoxyb enzens ulf onaQido ) -5-ni tro-benzophenon-oxim 
2-(p-.becyloxyben2eiisulfonamido)-benzophenon-oxim 
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3. Verwendung von pharmazeutischen Zusammensetzungen nach 
Anspruch 1 oder Verbindungen nach Anspruch 2 als univer- 
selle Lipoxygenase- und Cy ol o oxygenase he mraer. 

4. iJittel zur Behandlung aller Pdrmen dea Asthma bronchiale, 
der aathmoiden Bronchitis und des obstruktiven Limgen- 
eraphyaems sowie aller ubrigen bronchokonstriktorischen 
Zustande, gekennzeichnet durch den Gehalt eines oder 
raehrerer Wirkstoffe gemafi Anspruch 1 oder 2. 

5. iviittel zur Behandlung aller allergischen Erkrankuncen, 
insbesondere atopische Dermatitis, allergische Rhinitis, 
Urticaria, Angiooedem, Kontaktdermatitis, allergische 
Konjunktivitis und allergische Erkrankungen dea Gastro- 
intestinaltraktee, gekennzeichnet durch den Gehalt eines 
Oder mehrerer Wirkstoffe gemai3 Anspruch 1 oder 2# 

6. Mittel zur Behandlung von entzundlichen Erkrankungen, 
insbesondere solchen, bei denen die herkbmmlichen Anti- 
phlogistika, deren Angriffspunkt nicht die Lipoxygenase 
ist, ungeniigende therapeutische Jiffekte zeigen, insbeson- 
dere bei pui'ulenten Sntzihidungen sowie bei rheumatischen 
und arthritis chen ISrkrankungen, gekennzeichnet durch den 
Gehalt eines oder mehrerer Viirkstoffe geinaB Anspruch 1 
Oder 2» 

7. Iilittel zur Behandlung aller Porraen der Thrombose, insbe- 
sondere der Thrombophlebitis, und bei Tliromboseprophylaxe 
bei chronisoh-ischamischer Herzkrankheit, Nachbehandlung 
bei iayokardinfekt, chronisch-rezidivierender Thrombose 
und chronischer Thrombophlebitis, gekermzeiciinet durch 
den Gehalt eines oder mehrerer 'Sirkstoffe gemiifl Anspruch 
1 Oder 2. 

8« :Jittel zur Verwendung alo antiartheroslclerotische, herz- 
kreisle.ufprotektive, gastroprotektive oder entiraetasta- 
tieche Arzneimittel, gekennzeichnet durch den Gehalt 
eines oder mehrerer Wirkstoffe gemafi Anspruch 1 oder 2« 

9, L£ittel zur Behandlung aller Pormen des arteriellen Hoch'- 
drucks, insbesondere auch des arteriellen Hochdrucks 
im Lungcnkreislauf , gekennzeichnet durch den Gehalt eines 
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Oder mehrerer Viirkstoff e gemSS u\nspruch 1 oder 2» 

^0. rJittel zur Verwendimg als Spasmolytlka zur Behandlung 
apastischer Zustande dcr glatten Kuskulatur verschie- 
doner Genese, iriBbesondere in verschiedenen Abschnitten 
des Verdauungs- und Urogenital traktes sowie der Blut- 
;;5efaI3inuskulatur, gekennzeichnet durch den Gehalt eines 
odor mehrerer Viirkstoffe. gemSfl Ai^spruch 1 oder 2# 

m Ar'zineimittel, enthaltend ralndestens eine Verbindime der 
Pormcl I gemaB Anspruch 1 in Kombination rait mindestens 
Ginera der traditionellen antialler/^ischen, antias thinati- 
3cJien, . antiphlogistischen, antihypertensiven, anti- 
spaGinolytischen, antiiarteriosklerotiechen, herzkreislauf- 
pi^otektiven, antimetastatischen und antithrombotiachen 
wirk«toff e» . 

12» Verfahren zur Herstellung von Verbindunsen der allgemei- 
. nen ?ornel. I gemaB Anspruch 1, dadurch gekezinzeiciinet, 
daB man in einfacher VVeise ein 2-Amino-benzophGnon oder 
ein T-?(2TAmiiaophenyl)-eti:ianon-(l), ein substituiertes 
3enzensulfonylhalogenid und oine fliissi^e organische 
Base, Oder die. Losung einer orgeaiisclien Base in einera 
iridif f erenten Losungsmittel zusaminen gibt und in einem 
verschlossenen Kolben bei Raiun temper a tur miteinander zum 
oulf onamido^keton reagieren laBt und dieses in bekannter 
Weise in Anwesenheit eines basischen Stoffes, vorzugs- 
weisG Kali umace tat oder Pyridin, mit Hydroxylaminliydro- 
ciilorid in einem organischen Losungsmittel, vorteilhaft 
in iSthanoi Oder einem niederen Alkylglycol bei TeK5)era- 
tur en zv/ischen 50 und. 150^0 zum Oxim urasetzt^ 

.13.9 Verfahren zur Herstellung von Arzneimittcln, dadurch ge- 

. kennseichnet,: dafl pharmazeutische Zusammensetzungen nach 

' , Anspruch 1, oder Verbindungen nach Anspruch 2p gegebenen- 

falls zusammen mit Hilfs- und Tragerstoff en in eine ge- 

eignete Applikitionsf orm uberfuhrt v/erden# 

1 
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Titel der Erf Indim^ 

2-Arylsulfoiiamido-benzo- und -acetophenone und deren Oxime, 
Verfahren zu Ihrer Herstelltmg und Ihre Verwendtmg la Ar2« 
nelmltteln 

Anwendua^sgeblet der Brfinduiyac 

Die Srflnduxig betrlff t neue 2-Aryl8ulf oBaxttido-^benzo- imd 
-acetopJaenozie sowle die aus Ihnen erhSltlichen Ozlme, Ver-« 
fahren zu Ihrer Heratellung imd Ihre Anwendung In phanoazeu- 
tlschen Zubereitimgen^ Die Verbindungen ale solche und sie ent- 
haltende pharmazeutlsche Mlttel zeigen wertvolle pharmakolo- 
giache, inebesondere antiaBthinatische> antiallerglsche, anti- 
phi ogis tie che, antihypertensive , epasmolytische, antirheu- 
xnatische nnd antlthrombotische Elgenschaf ten und sind in der 
Human- iind VeterinSnnedizln fUr die Anwendung in der Therapie 
des Asthma bronchiale und anderer allergischer Erkrankungen^ 
von entztindlichen und rheumatischen Brkrankungen verschiedener 
Art aowie der Thrombose luad von Hera-Kreielauf erkrankungen ge- 
eignet* 

Charakteriatlka der bekannten technisohen LSsungen 

2-Amino-benzophenone und l-(2-Aminophenyl)-ethanone-(l) als 
Ausgangsketone fiir die erfindungsgemafien Verbindungen sind 
seit langem bekannt und ihre Synthesen beachrieben (z« B. 
H#J* Scheifele Jr* u# D^P. De Tar in Org* Syntheaen 22# 8 
(1952) Oder Coll. Volt IV, 34 (1963); J* Mouzin, Cousse, 
J«M# Autin, Pranzbs* Pat# PR 2476070 (1980) j G#T» Morgan u* 
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J.B. Moss, J. Soc. Chem. Ind. ig, T 461 (1923); W-S. Emerson 
et/al.. J. Am. Ohem. Soc. 6^, 706 (1947)). In den letzten 
Jahren hat die Zahl solcHer im aromatischen Ring unterschled- 
lich substituierter Amino-ketone infolge ihrer zunehmenden Be- 
deutung als Yorprodukte fur Pharmaka stark zugenommen. 
Weniger variationsreich hinsichtlich ihrer Reste sind die an 
der Aminogruppe duroh Acylierung mit Carbonsfiuren oder Carbon- 
: saurederivaten hergestellten Carbonsaureamid-Verbxndungen (z.B. 
Beilstein OT, Syat. Hr. 1873, Sctorei.. Pat. 581606 (1967). 
Erst vor kurzer Zeit warden einige Sulf onamido-ketone und deren 
Oxime beschrieben, die als selektive Extraktionsmittel zur Ge- 
winnung von ilatallen aus waBrigen losungen verwendet werden 
(US-Pat. 4160807 (1978)). tJber eine Anwendung der erfindungs- 
gemafien neuen Ketone und Oxim-Verbindungen als Pharmaka in der 
Human- und Veterinarmediain warden . keinerlei Angaben gefunden.- 

Unter den bisher bekannten entziindungshemmenden Sharmaka mit 
Nichtateroidnatur ("non-steroidal antiphlogistio drugs") sind 
keine befriedigenden Mittel bekannt, deren Wirkungsweise aul 
der gleichzeitigen Hemmung des lipoxygenase- und Cyclooxygenase- 
weges der ArachidonsHurekaskade beruht. Bin solches Wirkprinzip 
ist jedoch fiir die entzilndungshemmenden Bigensohaf ten eines 
Arzneimittels von entscheidender Bedeutung. Bntaprechende Ver- 
bindungen sind entweder systemisoh nicht wirksam (z.B. Nordihy- 
droguajaretsaure. 5,8,1 liU-IcosatetrainsSure und deren Analoga) 
Oder infolge zu hoher ToxizitSt in pharmazeutischen Zubereitun- 
gen nlcht verwendbar (z.B. Benoxaprofen, BW 755C und verwandte 
Pyrazolinderivate). Die erf indungsgemSBen neuen Oxime wexchen 
in ihrer chemischen Struktur grundlegend von alien bisher be- 
kannten Inhibitoren der Arachidonsaurekaskade ab. Sie weisen 
nicht die unerwtins chten Nebenwirkungen der Steroide (z.B. 
Prednisolon, Dexaiuethazon) auf und zeigen in toxikologischen 
Tierexperimenten eine auflerordentlich hohe Vertraglichkeit. 
Alle bisher im therapeutischen Binsatz befindlichen nicht- 
steroidalen Antiphlogistika sind ausschliefllich Hemmstoffe der 
Cyclooxygenase (Indomethacin, Sulfindac, Ace tylsalioyls Sure 
u.a.), die ebenfalls einige unen-^iinschte Nebenwirkungen, wie 
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gegen fur lipoxygenasehemmende Verbindungen die gegenteiligen, 
d*h« gastroprotektlve Elgensohaf ten bekannt alnd* 

Zlel der Erf induxy; 

Ziel der Erfindimg ist die Bereitstelltmg von pharmazeutischen 
Zubereitvmgen mit pharmakologisch wertvollen, insbesondere anti- 
as thmatis chen, antiallergis chen, antiphlogis t is chen, antirheu- 
matischen, antihypertensiven, spasmolytischeni antithrombo- 
t is chen und kardioprotektiven Eigenschaf ten* 

Darlegung dea Wesena der Erfindung 

Aufgabe der Erfindung ist die Sntwickltmg yon neuen 2-Ar7l-> 
sulfonamido-benzo-» und •acetophenonen und deren Oximen mit 
antiastluaatischen und weiteren p harmakol ogie oh wertvollen Eigen^ 
schaften^ die auf der gleichzeitigen Henunung der Lipoxygenase 
imd der Cyclooxygenase beruhen sowie von Verfahren zu ihrer Her- 
stellung* 

Es wurde gefunden, dafi 2-Arylsullonaraido-benzo- und -acetophenone 
sowie deren Oxime der allgemeinen Pormel I 
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II 



X 



worin bedeuten: 



R 



Me Oder Ph oder p-aubstituiertes Phenyl} 

C^^^g-Alkyl, C^^^g-Alkoxyj Amino- oder Acylamino; Wasser- 

stoff 

Wasserstoff , Halogen, HDg ^^^^ WHR^, wo S? fur Wasser- 
8 toff, einen Aoyl- oder Arylaulf onylreat steht| 



R 



1 



R' 



2 
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X 0 Oder NOR^, W R^ f iir Wasaerstoff, C^.^2"^lcyl» Aralkyl, 
C0r5 Oder COKHR^ steixt und R^ aliphatisohe oder aromatisohe 
Res-te Wind,. 

pharraakologisch wertvolle, insbesondere antiasthmatische, anti- 
allergische, entzUndungshemmende und antithrombotisohe Bigen- 
scbaf ten besitzen und als wirksame Bestandteile von pharmazeu- 
tischen Zuberetitungen verwendet warden konnen. 

Es wurde weiterhin gefunden, dafi ein Verfahren zur Herstellung 
von Sulfonamido-ketonen und deren Oxim-Verbindungen der allge- 
meinen Pormel I dadurch gekennzeichnet ist, dafl man die naoh 
bekannten Vorschriften leicht zuganglichen substituierten Methyl- 
Oder Phenyl-(2-ainino-phenyl)-ketone itdt geeigneten Sulfonylhalo- 
geniden umsetzt, ^eraSB einer bevorzugten sehr einfachen Verfah- 
rensweiee we rden das. Methyl- oder Phenyl-(2-aioinophenyl)-keton 
und ein geeignetee aubstituiertes Benzenaulfonylohlorid zusananen 
in einer organiaohen Base, oder der ISsung einer organischen Base 
in einem indifferenten organiaohen Lbsungsmittel in einem ver- 
achlossenen Kolben f Ur 12 - 24 Stunden bei Raumten?)eratur stehen 
gelassen. Nach wenigen Minuten aetzt eine meist schwache exother- 
me Reaktion ein. Im allgemeinen ist eine Kuhlung nicht notwendig, 
Daa Reaktionsgemisch kann gegebenenf alls zusatzlich fur 15 - 30 
Mnuten auf 60 - 80°C erhitzt werden, Uaoh der angegebenen Zeit 
ist eine klare Oder eine ausgefallenes Pyridiniumsalz enthaiten- 
de Reaktionsmie Chung entatanden, die zweckmafiig auf Eis gegossea 
wird. Das gebildete f eete Sulf onamido-keton kann dann durch Ab- 
saugen gewonnen \ind durch Umkristallisation gereinigt werden. 
Die als Ausgangsmaterial. eingesetzten substituierten Benzen- 
sulfonylchloride kbnnen in bekannter Weise aus den entspreohen- 
den Alkyl- bzw. Alkoxybenzenen mit Ohlorsulf onsfiure hergestellt 
werden. Die Sulf onamido-ozime werden dadurch erhalten, dafi man 
ein entsprechendes Sulf onamido-keton, ein Hydroxylaminsalz, vor- 
zugsweise Hydrpxylamin-hydrochlorid und einen basischen Stoff , 
insbesondere Kalium- oder Natriumhydroxid, Kalium- oder Hatrium- 
acetat, Katriumfbrmiat, Piperidin, Pyridin, Morpholin, H-Hethyl- 
piperazin, Diethanolamin u.a. in einem organischen L'dsungsmittel, 
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z. B. in niederen aliphatisohen Alkoholen t)2iw, Glycolen, Aceto- 
nitril, Lioxan, jedoch vorzugsweise in Bthanol oder in deren 
Gemischen mit Wasser, unter Riickfluflkuhlung 0,5-4 Stimden er- 
hitzt, wobei im Ten5)eraturbereich von 50 - 150°C gearbeitet wird. 
Durch Verdampfung dea Losungsmittela gegebenenfalla im Vakuum 
und durch Zugabe von Wasser oder durch direkte Zugabe von Wasee'? 
zum Reaktionsgemisch kann daa Oxim erhalten werden» Die Oxime 
der Sulfonaraido-benzophenone fallen stets als Gemisohe aus dem 
anti- und dem ayn-Isomeren an» 

Kach diesem Verfahren koimten viele new, in der Literatur bis- 
her nicht beschriebene und hinsichtlich Blementaranalyse, 
Schmelzpunkt sowie durch IR- und BMR-Spektren oharakterisierte 
Ketone und Oxime erhalten. werden, von denen eine Auawahl in den 
Tabellen 1 a und 1 b aufgeftlhrt ist, Diese in den Tabellen und 
Beispielen enthaltenen Verbindungen illustrieren die vorhandenen 
Mbglichkeiten und schranken diese nicht etwa ein« 
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Uberraschenderweise wurde gefunden, daS die erfindungsgemafien 
Verbindungen der aligemeinen Pormel I in tierezperimentellen 
Untersuchungen in vitro und in vivo auBgepragte antiasthma- 
tische, antiallergische bzw. antianaphylaktische, spasmoly- 
tische, antihypertensive Wirkungen zeigen. Die PrUfung auf die 
genannten pharmakologischen Eigenschaf ten erf olgte z. nach 
prinzipiell aus der Literatur bekannten MeBmethoden, die in 
modifizierter Form zur Anv/endung kamen, und zwar an der iao- 
lierten Luftrohre vom Meerschweinohen, am isolierten Lungen- 
streifen vom Meers chweinohen, darimter an der Arachidonsaure- 
induzierten und . der Kalaium-Ionophor-induaierten Kontraktion 
des isolierten lungenetreifens (vgl* Beispiel 15) und der iso- 
lierten Arterla pulmonalis (vgl. Beispiel 16), an der spezifisdv- 
allergisch induzierten Bronohokonstriktion an Ovalbumin-sensi- 
bilisierten narkotisierten und kiinstlich beatmeten Meersciwrein- 
chen ( "Meers ciweinchenasthma" bzw. "Anaphylaxie des Meer- 
schvreinchens") sowie am isolierten menschlicJien Bronchus (vgl, 
Beispiel 17, 18).^.W. Drazen et al., J, Clin, Invest, 62, 1 
(1979); H.W, Schneider und J.M. Krazen, Amer. Rev. Resp. Dis, 
121, 835 (1980); S.S, Yen und W, Kreutner, Agents Actions J^O, 
274* (1980); S.S. Yen, Prostaglandins 22, 183 (1981); Adcook, 
J.J., Garland, L,G.; Brit, J. Pharmacol. 6^, l67 (1980) i W,. 
Diamantis, J. L. Melton; D, Sofia u.a„ Burop. J. Pharmacol, 

407 (1979); P, Andersson, Brit, J. Pharmacol, 21» 301 (1982) | 
M.H. Saad und J.P. Burka, Bur, J, Pharmacol, JOg, 13 (1984).7, 

Die erfindungsgemSflen Verbindungen der aligemeinen Pormel I 
fiihren zu einer vollstandigen Hemmung der Ovalburain-induzierten 
Asthraareaktion b.ei OvalbuminHaenaibilisierten Meers chweinchen. 
Diese Wirkung beim allergischen Asthma ist vergleichbar mit 
Ketotifen, einem modemen Antiasthmatikum, dessen molekularer 
Wirkungsmechanismus sich ^eiooh von dem der erf indungsgemafien 
Verbindungen unterscheidet (s.u.). Die erf indungsgemaflen Ver- 
bindungen Ubertref fen das Ketotifen jedoch durch ein weitaus 
breiteres Indikationsf eld ; d.h. in der Wirksamkeit auch bei 
nicht allergischen Pormen des Asthma bronchiale, V/eiterhin be- 
legt die Hemmung^der arachidonsaure-induaierten Kontraktion an 
der isolierten Arteria pulmonalis vom Kaninohen (Beispiel 16) 
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die antihypertensive und spasmolytische Wirlcung* 

Bei der Ganztiermethode handelt es aioli urn ein adaquates 
Tierraodell fur Formen des Asthma bronchiale mit Beteiligung 
Ig£- und IgG-vermittelter allergischer Reaktionen 

Andersson, Brit. Z. Pharmacol* 7I> 301 (198217* Daher 
konnte geschlossen werden, dafi die erf indungsgemaflen Verb in- 
dungen der allgemeinen Pormel I auch ansgeprSgte entzlLcidungs- 
hemmende Eigenschaf ten aufweisen mlissen* Dieae SohluBf olc^rung 
konnte an einexn geeigneten tiereaq)erimentellen Bntzunduzxgs- 
modell in vivo, dem carrageenin-induzierten Odeci der Ratten- 
pfote, entsprechend der Methode nach Winter und Mitarb. 
{^Q.k. Winter, E.A# Risley and G*W* Huss, Proc# Soc# E2p« 
Biol^ Med. vn, 544 (1962^7 bestatigt werden (vgl. Beispiel 
19) • 2-(p-Toluensulf onamido)-ben2;ophenon-oxim iibte in diesem 
Entzundungsmodell bei einer Dosierung von 50 mg/kg Kbrperinasse 
i.p. Starke, hoch signifikante Hemmwirkungen aus^ die von 
keinem der herkommlichen antiphlogistischen Pharmaka, wie z.B# 
Indomethacin, in Parallel ansa tzen der gleichen Versuchsserie 
iibertroff en wurde* 



Als molekularer Angrif fspunkt fur die pharmakologischen V/ir- 
kungen der erf indungsgemaflen Verbindungen wurde die Heramung 
sowohl der Lipoxygenase als auch der Cyclooxygenase identifi- 
ziert* Ss ist bekannt, dafi die durch das Bnzym Lipoxygenase 
gebildeten lletaboliten der iirachidonsaure an der Entstehung 
von entztindlichen und allergischen Prozessen beteiligt sind 
/vgl* G^A. Higgs, C.Iifl.R. Bac and 3# Koncada, Leukotrienes and 
other Lipoxygenase products. Raven Press, Nev/ York 1982, S. 
331, E,J. Goetzl, Imunology, j^, 709 (1980); Ford-Hutchinson 
et al. J. Pharm. Pharmacol, 517 (1980); Samuelsson, 
OJrends in Pharmacol. Sci, Mai 1980, 227; Borgeat et al., J. 
Med* Chem* 2£, 121 (198127. Bbenso ist die Schlusselrolle von 
Produkten der Cyclooxygenasereaktion, insbesondere den Prosta- 
glandinen, bei Entziindungsvorgangen heute hinreichend gesichert 

Moncada and J,R. Vane, Pharmakol. Rev, ^0, 293 (I979i7» 
Die Hemmung der Lipoxygenase vmrde Uberzeugend an einer ge- 
eigneten tierischen Lipoxygenase nachgewiesen, die nach dem 
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Verfahren von Rapoport und Mitarb. /S.M. Rapoport et al., 
Bur. J* Biochem. 56,. 545 (197917 aus Kaninchenretikulozyten 
isoliert .vurdeV Die erfindungsgemafien Verbinduiisen bevdrktea 
in einer Bndionzentration von 1 mM uberwiegend Hemmungen von 
90 % Oder mehr (vgl. Beispiel 20). Die. starken Hemmungen waren 
fiir einen Oteil der erfindungsgemaBen Verbindungen auch bei 
einer iSndkonzentration von 0,1 inM nachweisbar. Durch Variation 
der Substanzkdnzentration konnten die Titrations kurven der 
Hemraung und daraua die Halbhemmungskonzentrationen (150-Wer- 
te) ermittelt werden, Sie betrug z.B. fur 2.(p-Toluensulf on- 
amido)-benzophenoii-oxim 75 }M. Da dieee, wie auch viele der 
anderen erf indungsgemafien Verbindungen aufgrund ihrer be- 
grenzten Wasserlbslichkeit bei dieser Konaentratioa im in 
vitro-Testsystem ausfielen - sichtbar an einer deutlichen 
Trubung des MeBansatzes, ist zu vermuten, daB die wahren I^q- 
Werte weitaus. geringer sind. Die Bignung der lipoxygenase aus 
Kaninchenretikulozyten als Modell fUr den molekular-phannako- 
logischen Wirkort der erfindungsgemSBen Verbindungen ^vurde da- 
durcH bewiesen, daB andere aus der Literatur bekannte Ixpoxy- 
genasehemmer wie z.B. 3-Ainino.1-(3-trifluormethylpJienyl)- 
pyrazoiin, 5,8,11 ,14-Eikosatetrainsaure, 5,8,11-Bikosatrixn- 
saure, llordihydroguajaretsaure, Propylgallat. 4-Nitrokatechol 
und 3-tert.-Butyl-4-hydroxy-anisol dieses Bnzyra ebenfalls 
hoch wirksam hemmen. Die bisher bekannten Lipoxygenasehenuaer 
erreichen jedoch nicht die antiasthmatische TSirksankeit der 
erf IndungagemaBen Verbindungen. Bbenso wurde das andere 
wiciitige Bnzym der Aracbidonsaurekaskade, die Cydooxygenase, 
die aus Samenblasen von SchafsbScken nach dem Verfahren von 
P.J.G. van der Ouderaa und M. Buytenhek, Methods in Enzymo- 
logy 86, 60 (1982), isoliert wurde, mit einem IgQ-Wert von 
lOO/iM geheimat. In dieser Hinsicht sind die erf indungsgemSflen 
Verbindungen vielen bisher bekannten entziindungshemmenden Arz- 
neimitteln Uberlegen, die nur die Cydooxygenase hemmen (z.B. 
Acetylsalicylsaure, Indomethacin u.a.), woraus sich bei diesen 
bekannten Verbindungen unerwUnschte pharmakologisohe Uebenwir- 
kungen ergeben (z.B. ulcerogene, gastrotoxische und proasthma- 
tische v.'irkungen der Acetylsalicylsaure). 
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Da fur die neuen Arzneimittel die Heramung der Lipoxygenase 
als molelcularer Angrif f spunkt identif iziert wurde, wurde 
ihr EinfluB auf die Thrombozytenaggregation untersucht# Diese 
wird durch das iiber den Cyolooxygenaseweg der Arachidonsaure- 
kaskade entstehende Thromboxan Ag ausgelost ^iehe 2«B. J*M« 
Bailey, Trends Biochem* Sci* 1, 68 (I979i7» 

Bine unervainscJite Tlirombozytenaggregation tritt bei throm- 
botischen und Herzkreislauf erkrankungen auf • Daher ist der Be- 
fund von auflerordentlicher Bedeutung, daI3 die erfindungsge- 
raaBen'Verbindungen die Thrombozytenaggregation je nach V^r- 
suohebedingungeil entv/eder vollstandig hemmen oder reversibel 
machen (vgl* Beispiel 22) • In den Experimenten wurde die 
Thrombozytenaggregation entweder durch Arachidonsaiire oder 
durch den Plattchenaktivierungsf aktor (PAP-Acether) ausgelost. 

Die genannten Experimente belegen an geeigneten biologischen 
Modellen die antias thmatis chen, antiallergischen, antihyper- 
tensiven, spasmolytischen, antithrombotischen und antiinflamma- 
torischen Effekte* 

Ton besonderer Bedeutung fiir den potentiellen Wert der erf in- 
dungsgemaflen neuen Verbindungen als neue Arzneimittel ist die 
auBerordentlioh hohe biologische Vertraglichkeit im Tierexpe- 
riment. Selbst bei der hochsten angewandten Dosis (6 g pro kg 
Korpermasse p^o*) konnte bei der Ratte keine akute Toxizitat 
fiir 2-(p-Toluensulfonaiiiido)-benzophenon-oxim nachgewiesen wer- 
den (vgl. Beispiel 23) • 

Als Indikationsgebiete in der Human- imd Veterinarmedizin 
kbnnen beispielsweise genannt wardens 

!• Alle Pormen des Asthma bronchiale einschliefilich des infekt- 
bedingten Asthma bronchiale (intrinsic asthma), des exogen- 
allergischen Asthma bronchiale (extrinsic asthma) vom Typ 
I, II und IV nach Coombs und Gell R*R.A# Coombs und P.C.H* 
Gell: The classification of allergic reactions responsible 
for clinical hypersensitivity and disease. In: Clinical 
aspects of immunology, ed. by P.G.H* (Jell and ii#il.A« Coombs, 
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S. 575, Blaclovell Scientific Publications, Oxford, 1968, 
des Anulgetika-induzierten Asthma bronchiale (aepirin- 
induced asthma) des belas tungsinduzierten Asthma bron- ^ ^ 
chiale (ezercise-induced asthma), des mteasthma, des irri- 
tativ-bedingten Asthma bronchiale und des psychogen-ausge- 
Ibsten Asthma bronchiale. 

Asthmoide Bronchitis und obstruktives Lungenen^jhysem sowie 
alle bronchokonstriktorischen Zustande, die als Begleit- 
symptom anderer Brkrankungen oder Kebenv/irkung medizi- 
nischer Maflnahmen, z^^* Narkosekomplikationen oder bron- 
chospastische Reaktionen nach Applikation beta-adrenerger 
Blockersubstepizen, auftreten* 

Allergische Drkrankungen im weiteren Sinne, insbesondere* 

- atopische Dermatitis 

- allergische lihinitis (saisonale Rhinitis, pereniale 
Rhinitis aber auch vasoraotorisehe Rhinitis) 

- Urticaria 

- Anglo oedem 

- Kontaktdermatitis (Kontaktekzem) 

- allergische Brkrankungen des Gastrointestinaltraktes 

- allergische Conjunctivitis • 

me Pormen der Thrombose, sowohl zur Behandlung bestehen- 
der Thrombose (Thrombophlebitis) als auch zur Thrombose- 
prophylaxe bei 

- chronlsch-ischSmischer flerzkrankheit 

- Nachbehandlung bei Myokardinf arkt 

- chronisch rezidivierende Thrombose 

- chronische Thrombophlebitis. 

. Der Einsatz ale nichtsteroidale Antiphlogistika, wobei die - 
Verbindungen der Pormel I vor allem bei solchen entzxmd- 
lichen Prozessen indiziert sind, bei denen die herkSmmlichen 
Antiphlogistika (z,B. Acetylsalicylsaure, Salicylat u.a, , 
die einen Angriffspunkt aui3erhalb der Lipoxygenase aufwei- 
sen, ungenUgende therapeutische Effekte zeigen, insbesondere 
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purulenten Entzundungen and bei rheuxaatischen und 
arthritis Chen Erkrankungexio 

6t Alle Pormen des arteriellen Hochdrucks, insbesondsre buch 
des pulmomalen Hochdrucks (im Limgenkreislauf )• 

7. Spastisciie Zustande der glatten Muskulatur veracMedener 
GenesBi insbesondere in verscbiedenen Abschnitten des Ver- 
dauungs- und Urogenital traktes sowie der Blutgef afimuskula- 
tar» 

Aufgrund anderer aus der Literatur bekannten pharmokologischen 
V/irkungen von Li'pozygenasehemmern lassen sich fiir die erfin- 
dungsgemafien Verbindungen der Formel I auch antiathero- 
sklerotische, herzkreislaufprotektive, gaatroprotektive sowie 
antimetastatisciie Wirkungen ableiten. 

Die Verbindungen der allgemeinen Pormel I eignen sich als Wirk- 
stoffe fiir oral, perlingual, rektal, parenteral, intravenos 
Oder perkutan sowie als Aerosole oder Zerstaubungspraparate an- 
wendbare Arzneimittel zur Behandlung von verschiedenen Pormen 
des Asthma bronchiale sowie von Thrombose, rheumatischen, 
arthritischen und anderen entzundlichen Krankheiten. 

Unter den erf indungsgemaflen Verbindungen zeigt das 2-(p-Toluen- 
sulf onaniido)-benzophenon-oxim besonders giinstige pharniakolo- 
gische Eigens chaf teno 

Zur vorliegenden Srfindung gehSren pharmazeutische Zubereitungen, 
die neben nicht toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten 
Triigerstoffen einen oder mehrere erfindungsgemSBe Wirkstoffe 
enthalten oder die aus einem oder melireren erf indungsgemaI3en 
Wirkstoffen bestehen* Unter nioht toxischen, inerten pharmazeu- 
tisch geeigneten Tragerstof f en sind feste, halbfeste oder 
fliissige Verdiinnungsmittel, Piaistoffe und Pormulierungshilf s- 
mittel jeder Art zu verstehen* 

Als bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen seien Tabletfcen, 
Drageos, Kapseln, Pillen, Granulate, Sirupe, Suppositorien, 
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Losungen, Suspensionen und Emulsionen, Pas ten, Salljen, Gele, 
Cremes, Lotions, Puder, Sprays, Aerosole und Zerstautungs- 
praparate fur die initiative Applikation ( topis che Anwendung 
nach dem Prinzip des Dinatriurachromoglykat) • Table tten, Dra- 
gees, Kapseln, Pillen und Granulate kSnnen den oder die Vfirk- 
slDff e neben den iiblichen Tragerstoff en enthaltenj wie a) Fiai- 
und Streckmittel, z.B. Starken, Mlohzucker, Rohrzucker, Glu- 
cose, ivianrilt und Kieaelsaure, b) Bindemittel, z.B. Carboxy- 
methylcellulose. Alginate, Gelatine, Polyvinylpyrrolidon, o) 
Peuchthaltemittel, a.B. Glycerin, d) Sprengmittel, z.B. Agar- 
Agar, Calciumcarbonat und Natriumbicarbonat, e) Ibsungsver- 
zogerer, z.B. Paraffin und f) Resorptionsbesohleuniger, z.B. 
quartare Anunoniumverbindungen, g) Netzmittel, z.B. Ctetylalko- 
hol, Glycerinmonostearat, h) Adaorptionsmittel, z.B. Kaolin 
und Bentonit und i) aijeitmittel, z.B. Talkum, Calcium- und 
iJagnesiumstearat,. Katriumaurylsulfat und feste Polyethylen- 
glyooie Oder Gemische der unter a) bis 1) aufgefiihrten Stofle. 

Die Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate konnen 
mit den iiblichen gegebenenf alls Opalisierungsmittel enthal- 
tenden Oberziigen versehen sein und auch so zusammengesetzt 
sein, daB sie den oder die V/irkstoffe nur oder bevorzugt in 
einem bestiramten Teil des Intestinal traktes, gegebenenfalls 
verzbgert abgeben, wobei als Einbettungsmassen z.B« Polymer- 
subs tanzen und Wachse verwendet werden kSnnen. 

Der Oder die Wirkstoffe kSnnen gegebenenfalls mit einem oder 
mehreren der eben angegebenen Tragerstoffe audi in mikrover- 
kapselter Form yorliegen* 

Suppositbrien kbnnen neben dem oder den V/irkstoff en die ub- 
liciien wasserlbsiichen oder v/asserumliSsllchen (Cragerstoffe ent- 
halten, z.B. Polyethylenglycole, Pette, z.B. Kakaofett und 
hShere Ester (z.B. C^^-Alkohol mit C^g-Pettsaure/ oder Ge- 
mische dieser Stoffe)* 

Salben, Pasten, Cremes und Gele konnen neben dem oder den 
Wirkstoffen die utilichen Tragerstoff e enthalten, z.B. tie- 
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rische und pllonzliche Pette, VITachse, Paraffine (z.B« Brdol- 
fraktionen), Starke, Tragant, Cellulosederivate, Polyethylen- 
glycole, Silicone, Bentonite, Talkum, Kieselsaure und ZinkorLd 
Oder Gemische dieser Stoffe* 

Sprays, Puder und Zerstaulaungspraparate konnen neben dem oder 
den Wirkstoffen die ublichen TrSgerstoffe enthalten, z.B. 

« 

iiiilchzucker, Talkum, KieselsSure, Aluininiunihydroxid, Calcium- 
silikat und Polyamidpulver oder Geiflisciae dieser Stoffe# 
Sprays konnen zusatzlich die ublichen Treibmittel, z.B. Chlor- 
fluorkohlenv/asserstoff e> enthalten* 

Icisungen und Emulsionen konnen neben dem oder den Wirkstoff en 
die ublichen Tragerstof f e wie nicht tozische organische Lo- 
sungsmittel, Los ungsvermit tier und Bmulgatoren, z«B# Y/asBer, 
Dimethylsulfoxid, Kthylalkohol, Isopropylalkohol, Methylglycol, 
Ethyl carbonat, Ethylacetat, Benzylalkohol, Benzylbenzoat, Pro- 
pylenglycol, l,3--3utylenglycol, Dimethylformamid, £)le, insbe- 
sondere Baunw/ollsaatSl, BrdnuBSl, Cashe'.vnuBol, I^iskeimol, 
Olivenbl, Hicinusol und Sesamol, Glycerin, Glycerinf ormal, 
Tetrahydrof urf urylalkohol, Polyethylenglycole und Pettsaure- 
ester des Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe enthalten* 

Zur parenteralen Applikation konnen die Losungen und Emul- 
sionen auch in steriler und blutisotonischer Porm vorliegen* 
Susperisionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen 
Tragerstoffe v/ie fliissige Verdiinnungsmittel, z*B» Y/asser, Di- 
me thylsulfoxid, Ethylalkohol, Propylenglycol, Suspendlermittel, 
z«B# ethoxylierte Isostearylalkohole, Polyoxyethylerjsorbit- 
und Sorbitanester, mikrokristalline Cellulose, Aluminiummeta- 
hydroxid, Bentonit, Agar-Agar oder Tragant oder Gemische 
dieser Stoffe enthalten* 

Piir die Pormulierung kbnnen auch Dispergiermittel (z«3» 
Lignin, 3ulf itablaugen, Methylcellulose, Starke und Poly- 
vinylpyrroliden) verwendet wer-den^ 

Die genannten Pormulierungsf ormen konnen auch Parbemittel, 
Konservierungsstoff e sowie geruclis- und geschmacksverbes- 
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sernde Zusatze, z.B. Pf efferminzbl und Buoalsptusbl und Sufl^ 
raittel, z.B. Saccharin, enthalten. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindunfien sollen in den oben 
aulgefuhrten pharinazeutiBchen Zubereitungen vorzugsweise in 
einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5 vorzugsweise von 
etwa 0,5 bis 90 L!asse-% der Gesamtmisohung vorhanden sein,d.h, 
in Menken, die ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungs- 
spiielraum zu erreichen* 

Die oben aufgefiibrten pharmazeutiBohen Zubereitungen kbnnen 
aufier den orfindungsgemaflen wirkstoffen auch weitere pbarma- 
zeutiache Wirkstoffe enthalten, z.B, Antihistaminika und 
L3as t zell degranulationshemmer • 

Die Herstellung der . oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zube- 
reitungen erf olgt in Ublicher Weise nach bekannten Methoden, 
Z.3. durch Miachen der Wirkstoffe mit den TrSgerstoffen. 

Zur vorliegenden Erf indung gehort auch die Verwendung der er- 
findungsgemaBen Wirkstoffe sowie der pharmazeutischen Zube- 
reitungen, die einen oder meiirere Wirkstoffe enthalten, in der 
Human- und Veterinarmedizin zur VerhUtung, Bess.erung und/oder 
Heilung der oben angef uhrten Krankheiten. 

Die Wirkstoffe oder die pharmazeutischen Zubereitungen kbnnen 
lokal, oral, parenteral, intraperitoneal und/oder rektal, vor- 
zugsweise oral, insbesondere als Aerosol oder Zerstaubungs- 
praparate . appliziert werden. 

- Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaf t erwiesen, den oder 
die erfihdungsgemaBen Wirkstoffe in Gesamtmengen von etira 0,05 
bis etwa 100, vorzugsweise 0,1 bis 50 mg/kg Korpermasse 39 24 
Stunden, gegebenenf alls, in Form mehrerer Binzelgaben zur Br- 
zielung der gewUnschten Ergebnisse zu verabreiohen, 

Es kann jedoch erforderlioh sein, von den genannten Dosierun- 
gen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von der Art und dem 
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Korpergewicht des zu behandelnden Objektes, der Art und der 
Schwere der Erkrankung, der Art der Zubereitung und der Appli- 
kation des Arzneimittels sowie dem Zeltraum bzw. Interveai, 
irmerhalb welchem die Verabreichung erfolgt. So kann e3 in 
einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der oben ge- 
nannten Wirkstoffinenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen 
die oben angefuhrte Menge Wirkstoff Uberschritten werden mufi* 

Die nachfolgenden Beispiele erlautem die Erf indung naher, 
sollen jedoch ihren Umfang in keiner ^eise beschranken. 

Auaf iifarun/ysbeispiele 

Beispiel 1 

2-(p"Toluen3ulfonainido)-benzophenon-oxim 

14 g (0,04 Mol) 2-(p-Toluenflulf onainido)-benzophenon werden mit 
6 g (^0,08 Mol) Hydroxylafflixihydrochlorid und l6 g Kaliumacetat 
(wasserfrei) in 100 ml ISthanol 3 Stunden imter Ruckflufl ge- 
koclit* Aus der f iltrierten Loeiing wird dann mit Wasser daa 
farblose Oxim ausgefallt* Nach dem Umkristallisieren aus Etha- 
nol/Wasser, Pp# 156-180^ (syn/anti-Gemisch)© 

Beispiel 2 

2- ( p^Tol uens ulf onamido ) ">ace topJaenon-oxim 

29 g (0,1 Mol) 2-(p-Toluensulfonamido)-acetophGnon v/erden mit 
17>5 g (0,25 Mol) Hydroxylaminhydrochlorid und 50 g Kalium- 
acetat (wasserfrei) in 300 ml Ethanol 3 Stunden unter RiickfluB 
erhitzt* Die filtrierte Lbsung v/ird dann mit Wasser verse tzt 
xaxd das ausgefallte Oxim aus Wasser/Ethanol umkristallisiert. 
Pp. 138-142^t 

Beispiel 3 

2-.(p-Ethylbenzensulf onamido) -ace tophenon 

6,75 g (0,05 Mol) 2-Amino-acetophenon in 50 ml getrocknetera 
Pyridin werden bei Raumtemperatur unter Umschutteln mit 12,2 g 
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(0,06 .iol) p-Ethylbenzenaulfonylchlorid versetzt. Nach 5 - 10 
Min. tritt Erwarmung ein und nach einiger Zeit f fillt Pyridx- 
niimsalz aus. Das Gemisch wird fur 24 Stunden in einem ge- 
schlossenen Kolben. stehen gelassen und dann auf Bis gegoasen. 
-Das abgeschiedene Keton wird abgesaugt und aua^einem Bthanol- 
.iiasser-Gemisch umkristallisiert, Pp. 125 - 128 . 

. Beiapiel 4 

2~( p-Bthylbenzenaulf onaiaido) - .ftfiptophenon-oxim 
6,1 g (0,02 Mol) 2-(p-Etlxylbenzenaulfonamido)-acetophenon war- 
den in 100 inl Bthanol mit 10 ml getrocknetem Pyridin und 3,1 S 
(0,044 ilol) Hydroxylandnhydroohlorid 3 Stunden unter Kuckflufi 
erhitzt. AnschlieBend wird das Losungsmittel im Vakuum abge- 
dampft und der Rucks t and mif Nasser versetzt. Bs schexdet sioH 
ein 01 ab, das nach kurzer Zeit kristallisiert. Aus einem 
Btiianol-Wasser-Gemisoh umkristallisiert, lag der Pp bei 120 - 
121®C. 

Beispiel 5 

2~ ( p-PentQirybenzens ulf onamid o ) -benzophenon 

5 g (0,025 Mol) 2-Aminobenzophenon warden mit 7,8 g (0,03 Mol) 
p-PentoxybenzensulfonylGhlorid in 25 ml getrocknetem Pyridin 
bei Haumteniperatur in einem verachlossenen Kolben oa. 24 Stun- 
den stehen gelassen. Danach wird auf Bis gegossen und es schei- 
det sich dabei zuerst haufig eine schmierige Substanz ab, die 
nach einigem Stehen f est wird und abgesaugt werden kann. Aus 
Bthanol oder n-Heptan umkristallisiert, zeigt das Keton einen 
Pp. von 94 - 95°C. Bs wurde durch Elementaranalyse, IR- und 
IB^R-Spektren pharakterisiert . 

Beispiel 6 

2-(p-PentQxvbenzena ulf onami do Vbenzophenon-oxim 
4,2 s (0,01 Mol) 2-(p-Pentoxyben2ensulfonamido)-benzophenon wer- 
den in 60 ml. Bthaibl mit 1,5. g (0,022 Mol) Hydroxylaminhydro- 
chlorid vmd 3 g Kediumacetat 3 Stunden unter RUckflufl gekocht, 
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danach wird heiB filtriert und mit heiBem Ethanol naciige- 
waschen. ITaoh Einengen des Piltrats kristallisiert der Ruck- 
stand. Durch Urakristallisation aua einem Toluen-n-Heptan-Ge- 
misch schmilzt dae Oxim \>e± 95 - 103°C. Bs wurde durch Elemen- 
taranalyse, IH- imd HMR-Spektren charakterisiert, 

Beistiiel 7 

2-.( p -Dode c vl oxvbe naena nlf onamido ) -b enzop henon 
5 g (0,025 Mol) 2-Aminobenzophenon werden mit 10,8 g (0,03 Mol) 
Dodeoyloxybenzensulfonylohlorid in 30 ml getrocknetem Pyridin 
bei Rauratemperatur in einem verschlossenen Kolben stehen ge- 
lasaen. Kach 24 Stunden wird das Reaktionsgemisch auf Bis ge- 
gossen. Die anfangs schmierige Substanz kristallisiert nach 
mehrmaligem Emeuern der wafirigen Phase und wird danii zuerst 
aus n-Heptan, nachfolgend aus einem Ethanol-Wasser-Gemisch um- 
kristallisiert, Fp. 64 - 65°C. 

Beispiel 8 

2-(p-'Dodecvloxybenzenaulf onamido) "benzophenon-oxim 
2,6 g (0,005 Mol) 2-(p-Dodecyloxybenzensulf onamido )-benzophenon 
werden in 30 ml Ethanol mit 1 g (0,014 Mol) Hydroxylaminhydro- 
chlorid und 1,5 g Kaliumaoetat 3 Stunden unter RUokfluB ge- 
kocht, heiB filtriert und das LSsungsmittel im Vakum verdampft. 
Der Ruckstand wird aus n-Heptan umkristallisiert, Pp. 85-86 C. 



Beispiel 9 

2-(p-Methoxybenzensulfonamido)-aoe tophenon 

6,75 g (0,05 Mol) 2-Aminoacetophenon werden in 50 ml getrockne- 
tem Pyridin bei Raumtemperatur rait 12,2 g (0,06 Mol) p-Methoxy- 
benzensulfonylchlorid verse tat, woboi mch wenigen Minuten eine 
leichte Erwarmung des Reaktionsgemisches auftritt und sich nach 
eiuiger Zeit Pyridiniumsalz abscheidet. Nach 24 stiindigem Stehen 
in einem verschlossenen Kolben wird das Gemisch auf Bis gegossen 
und das abgeschiedene Keton aus einem Ethanol-Yiasser-Gemisch um- 
kristallisiert, 5'p. 135°C« 
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T^elspiel 10 . . ■ 

9-(p-l>!ethory>^^T,V-^"aiilfon «rni^"^-aoetophenon-o3am 
6 1 g (0,02 Mol) 2-(p-Methoxybenzeiiflulfonajnido)-acetoplienon 
wirden in 100 ml Bthanol mit 3,1 g (0,044 Mol) Hydroacylamin- 
hydrochlorid uBd lOml getrocknetem Pyridin 3 Stunden unter 
Kuckflufl erhitzt. Die Lbsungamittel werden dann im Vakaum ab- 
gedampft imd der RUckstand mit Wasser versetzt. Das abgeschxe- 
dene Oxim falltzuerst als 01 an, das nach kurzer Zeit fest 
v;ird and abgesaugi werden kann* Aus einem Ethanol-Wasser-Ge- 
misch umkristaliisiert, schmilzt es bei 136 - 138 C. 

Beispiel 11 

D-Acet^m-iTiobenzeng "-' i>nr,«niidoUbenzoplienon 
2 g (0,01 Mol) 2-Aminobenzophenon, 2,5 g (0,011 Mol) p-Acet- 
aminobenzenaulfonylchlorid und 10 ml getrocknetes Pyridin wer- 
den in einem verscblossenen Kolben 24 Stunden bei Raumtempe- 
ratur steiien gelassen. Danaoh wird auf Bis gegossen, wobex sich 
eine scbmierige Substanz absoheidet, die duroh mehrmallges Br- 
neuern der wkBrigen Phase bald fest wird. Aus Bthanol umkristal- 
lisiert. Pp. 173 - 175°C^ 

Eei3Piel 12 

2-(p-Aoet""'i^Qbenzen»iilfonamido )->^«*ri7-°pbfiPoa---03cim 
1 2 g (0,003 Mol) 2-(p^Aoetaminobenzensulfonamido)-benzophenon 
werden in 20 ml Bthanol mit 0,45 g (0,0065 Mbl) Hydroxylemin- 
hydrochlorid und 0,7 g Kaliumaoetat unter RUckflufl 3 Stunden 
gekocht, dann im Vakuum zur Trockne eingedampft, mit warraen 
Vtasser versetzt und das zuruckbleibende Oxim abgeseugt. Aus 
einem Bthanol-Wasser-Gemisch umkristaliisiert wird ein Pp, 
von 129 - 13Q°C erhalten» 

Beispiel 13 

. p,(;T^-Toluenflulfonamidn )-'5-chlor-benzophenon 
6,1 g (0,025 Mol) 2-Amino^5-chlor-benzophenon werden mit 4,8 g 
(0,025 Mol) p-Toluensulfonylchlorid in 30 ml getrooknetem 
Pj-ridin bei Raumteniperatur fur 20 Stunden in einem verschlos-. 
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eenen Kolben stehen gelassen. AnachlieBend wird daa Reak- 
tioijsgeadsch auf Sis gegossen und das abgeschiedene Keton 
aus Bthaaol umkristallisiert, Pp. 120 - 122°C. 

Beispiel 14 

2-Cp»a?olwenflulfon»nii dQ)«^»Ghlo3;»beiizophenon-oxim 
3,85 g (0,01 Mbl) 2-(p-!roluensulfonaBiido)-5-chlorbenzoplienoa 
werden in 40 ml Bthanol mit 1,5 g (0,022 Mol) Hydroxylamin- 
hydroohlorid und 4,9 g Kaliumaoetat 4 Stunden unter RuckfluB 
gekocht. Ana chlie fiend wird das Lbsungsmittel weitestgehend im 
Vakuum verdampf t und der Rucks tand mit warmen Wasser verse tzt. 
Das zuruckbleibende Oxim wird aus EtJianol umkristallisiert, 
Fp« 170 - 182°C (sya/anti-Gemisoh). 

Beispiel 15 

Wirkung von 2-(p'-Toluensalf Qnamido)- acetophenon-oxim. 
2-(p-Methoxybenzen3ulfonaniido)-acetophenon-o xim. 2-(p-Methoxyr 
benzeasulfonamido)-benzophenon»03cim und von 2-'(p-Toluensul- 
fonainido)-benzophenQn~oxim auf die durc h exogene Arachidon^ 
saure ausgeloste Kontraktion dea isoliert en Meerschweinohen- 
lungens treif ens 

Die Pruf ung der Verbindung auf antiastiunatische Aktivitiit er- 
folgte en den isolierten Lun^ens treif en von Meers chweinchen 
nach aus der Literatur (M.H. Saad u. J.F. Burka, Burop. J« 
Pharmacol, 100 . 13 (1984)) bekannten Ivleflmethoden in nodifi- 
zierter Form. Die Messungen erfolgten im thermos tatier ton 
Organbad is o ton unter Verwendung einer KontraktionsmeQvor- 
richtung mit Hebelaufnehmer, Mefispule, MeflverstMrker (induk- 
tive Ivlessung mit Hilfe eines Hochfrequenzschwingkreisee) • 
Die Begasung erfolgte mit Luft. Die Suspensionslbsung hatte 
folgende Zusammensetztmg* 39,46 g NaCl, 2,2 g KCl, 6,07 6 
Tris, 1,0 g CaOlg, 9,9 g Glukoae, 1,0 ml gesUttigte iUgClg- 
Lbsung, 43 na 1 N HOI pro 5 1, pH 7,4« 

Die Kontraktion wurde hierbei durch ansteigende Koazentrationen 
von Araohidonsaure (konzentrierte Lbsung in Bthanol, in Ng- 
Atmosphare gelagert) ausgelbst und kumulativ gemessen. 
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50 uiVI der o.g. erf iadungsgemafien Verbiixdungen ftihrten zv. 
einer starken Reduktlon und teilwelsea AufbeDuiig der Kontrak- 
tionsanU-ort auf Arachidonsaure im Bereich von 0,1 - 100. 
("Metactoide Henimung" naoh "General Theory of Drug-Receptor- 
Interactionfl" von P.G. van den Brink in Kinetics of Drug 
Action ed. by J.M. van Rossm, Springer Berlin, HeidelDerg, 
Uew York, 1977, Kap. 4, S. 169-254). Die Ergebnisse sind in 
den Abb. la - Id dargestellt. Aua dem Vergleich der Wirkungen 
der erfindungsgemaflen Verbindungen mit bekaimten Wirkatoff en 
(Tab. 2) geht.hervor, dafl sie selbst moderne Entwicklungen 
wie z. 3. das lipoxygenasehemende Antirheuinatikum Benozapro- 
fen deutlioh Ubertreffen. 
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Abb* 1 a 

Hemmung der. Arachidonsaure-induzierten Kontr^ion durch 
2-(p-Toluensulfonamido)-benzophenon-03dJa an der isolierten 
Ltmgenstreifen-Prfiparation des Ifeerschweinchen. Ordinate i 
Mittelwerte und Standardabweichung der 5-f ach gemessenen 
normierten Kontraktioneantworten an Paarorganen im Parallel- 
versuch nach Inkubation mlt 5 x 10"^ M (diirchgezogen) und 
ohne (gestrichelt) Teatsubstanz^ ^ 
Gleichzeitig wurde inkubiert mit Indometazin 5 x 10" M und 
Prothazin 5 z 10"^ M. Normierung der Einzelwertej Kontrak- 
tion in ram, auagedriickt in Prozent der maximalen Kontrak- 
tionsantwort des Praparats anf den Standardagonisten 
Azetylcholin. Abazisae: lOg M Badkonzentration ftir Arachi- 
dorusanre. Die normierten MeBdaten wurden mittela Coinputer- 
programm an die im Text angegebene ModelXfunktion angepafit. 
Computerangepaflte Modellparameter und Gute der Anpassung: 

( ), S.A.Q» 1 0,11 ED50 « 3,6 X 10"''^ II, nH - 0,666 

( ): s.A.Q. - 2,7 ED 50 - 9,2 x 10"* M, nH« 0,383. 

Isotonisohe Kontraktion, modifizierte Krebs-Henseleit-L5- 
sung, 37*^0, nH 7,4, 20 ml Organbad, Mbdell "Hoechst", 
kumulative Doslszugabe des variierenden Agoni(|ten im 
PlUssigkeitsverhSltnis 1 t 100 g 
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Abb, 1 b» . . 

Hemmung der Arachidonsaure-lnduzierten Kontraktion duroh 
2.(p-Toluensulfoziamido)-acetQphenon-oxlia an der isolierten 
Lungenatreifen-Praparation des Ifeerschweinohen. Identlsche 
Bedingungen wie in Abb. 1 a. Coi^uterangepafl-te Modellpara- 

laeter und GUte der Anpaesungx ( )t S.A.Q. - 1.0 

BD50 - 4,5 X lO'^ M, nH - 1,724 ( )« S.A.Q. - 6,0 

BD50 - 3,1 X iq"5 M, nH - 3,896i 
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Abb. 1 ot 

HenuQUBig der Arachldozis&ure-indaziertezi Kontraktion durch 
2-(p-Methoxybenzensulf onamido)-benzoplienon-oacim an der 
isolierten Lungenstreif en-Praparation des Users chweincheno 
Identlsche Bedingungen wie in Abb. 1 a. Con^uterangepaBte 
Modellparameter und GUte der Anpassungt (— — -)i S.A.Q. - 

4,9 BD50 « 4,5 X lO''^ M, nH » 0,44 ( -)» S.A.Q. - 

11,0 BD50 « 2,6 z 10"5 M, nH « 1,722. 



BAD ORIGINAL 



3544409 




Abb. 1 dt 



HenttQung der Arachldonsaure-induzierten Kontraktion durch 
2-(p-MethoxybenzenBulfonainido)-acetophfinoii-oiim an der 
isolierten Lvmgenstreif en-Praparation des Meerachweinchen. 
Identieohe Bedingungen wie in Abb. 1 a. Con5>uteran«epaBte 

Modellparameter und GUte der Anpassunst C-^ )» S.A.Q. « 

8,0 BD50 - 2,4 x IQ-^ M, nH - 2,808 ( )« S.A.Q. « 

27,0 ED50 - 1j6 I 10"^ M, nH - 0,599 • 
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^J}aDelle 2: U^ersicht Uber die Wirkung von 2-Arylsalf onamido^ 
benzo- und -acetophenon-oximen auf die arachidon- 
saxireinduzierte Kontraktion'' des isolierten Meer- 
schweinchenlungenatreifens im Vergleich mit be- 
kaunten Y/irkstoffen 



Tests ubstanz 



Badkonzeixtratlon 
(>iM) 



Hemmung C%) 
der Kontrolle 



Dinatriumcromoglykat 
(D5CG; Intal, bekannt) 
Ketotifen (bekannt) 
Benoxaprofen (bekannt) 
t-Butylhydroxyanisol (BHA bekannt) 

BW 755G (bekannt) 
2-(p-Methoxybenzensulf onami- 

de ) -ace tophenon-oxim 

2- ( p-Toluens ulf onomido ) - 

acetophenon-oxim 

Nordihydroguajare tsaure 

(IIDGA, bekannt) 

2- ( p -Toluens ulf onainido ) - 

benzophenon-oxim 

2- ( p-:ie thoxybeaazens ulf onamido ) - 

benzophenon-oxim 
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und 5 . 10" M Prothazin* 
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Beispiel l6 

Wirkung von 2-(p-Tolnenaulf ona "ii'^o>-benzophenon~oxim, 2-(p- 
?oluensulf onflmido^ -aoetO Bhenon-ozim. 2-(p-IfethozYbenzensul- 
fonamido)-aoetoDlienon»oxlm und von 2 -(D-MethoxybenzeDflulf Or 
npmido)-ben7.onh6non^oxin3 auf die duroh e^oeene Arachidonsaure 
r.ua^>eloste Kontraktlon der isoliert en Pulmonalarterie vom 
Kaninchen ' . 

Me experijaentelle Anordnung dieses Sestsyateina entspricht 
Beispiel 15» 

Als Testoboekt dienten. isolierte Streifen der Lungenarterie 
von Kaninohen*. 

Die Ivontraktion wurde in itoweseniieit von 10 pli Indometazin 
(Blockierung des Gyclooxygenasev/egs der Arachidonsiiurever- 
v/ertung) durch ansteigende Konzen-trationen von Arachidon- 
saure ausgelost und Icumulativ geinessen. 

Jeweils 50 )M der Testeubstanzen ftihrten zu einer iteduktion 
der Konxraktionsantwort auf Arachidonoiiure im Bereich von 
0,1 - 100 ^M um 30 bis 85 ("Metaotoide Heniinung" nach "Gene- 
ral Theory of Drug-He cep tor-Interactions" von P.G. van den 
Brink in Kinetics of Drug Action ed. by I.ll, van Hossum, 
Springer Berlin, Heidelberg, New York, 1977, Kap. 4, 3, 

169 - 254). . 
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Beispiel 17 

Vfirkung von 2-(p'-Toluensulfonamido)-benaoplienon-o xlm auf die 
AllerKen'induzierte Broncfaokonstriktion am senaibill sierten 
Meerachweinchen in vivo ("alleraischen Ifeerschwein chenaathma") 

Die Untersuchung erfolgte am maiml. Meersciiweinchen, 21 - 28 
Tase nach 3ensil)iliaierung mit 100 mg AKOH)^ und 100 ug 
Ovalbumin in 0,5 ml isotonischer Kochsalzlbsung i.p. pro kg 
Korperinasse. 

/Jletiiode modifiziert nach P. Andersson, Brit. J. Pharmacol. 
1X> 301 (198227. 

Die Untersuchungen erfolgten in mehreren Serien mit jeweils 
unterschiedlichen Applikationsf orraen bzw. Dosen der zu unter- 
auchenden Substanz an sens ibilisier ten mannlichen Meerschwein- 
chen mit einem Gewicht zwisohen 350-600 g, die aus verschie- 
denen Zuchten stammten. 

Die Tiere wurden durch intraperitoneale (i.p.) Injektion 
mit 20 ?&iger Urethanlosung narkotiaiert (1,3 g/kg KM). 
Danach v/urden den Tieren ein flexibler Venenkatheter (Vena 
jugulsjris dextra) und eine Trachealkantae (0 2,8 ram) gelegt. 
Die so vorbereiteten Tiere wurden in einem Tankreapirator 
in Kuckenlege fixiert. Nach Relaxation mit Pavulon^ (2 mg/ 
kg Kii) i.v. erfolgte die kiinstliche Beatmung im Tankreapi- 
rator mit einem rhythmischen Unterdruck (f «= l6 min" , 
I:B = 1;1, p = 2 kPa). An der nach auBen geleiteten Tracheal- 
kanUle war eine i'leisoh'sche Diise befestigt (0 « 2,8 mm, 
1 a 40 mm), uber die rait einem Pneumotachographen (i'a. Hertel, 
Lengenfeld) die Atemparameter gemessen ^^alrden (Stromungsge- 
schwindigkeit V und Atemzugvolumen V^)« 

Die Prlmfirdaten wurden rait einem 12-Kanal-UV-Schreiber 
(^leBgeratewerk Zwonitz) aufgezeichnet. 

Die Auswertung konnte auf das Volumensignal reduziert werden, 
da daa Atemzugvolumen bei unserer standardisierten Beatraungs- 
teobnik eine reprasentative GrSfle zur Charakterisierung von 
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Veriindcruneen- der Atemaiechanik darstellt. Das nittlere Atem- 
cugvolumen nach 3 i^Iinuten Bestmung vmrde als Ausgangswert 
(V„. ) -ansesehen, Zur Kontrolle der Vitalitat der Tiere wurde 
eine nichtstandardisierte EKG-Ableittuig angelegt, uber Moni- 
tor verfolgt und zusammen mit den Aten?)arainetem registriert* 

Die Bronchokonstriktlonen wurden einheitlicli mit einer i.v.- 
Injektion mit Eiklar (0,4 mgAg M) oder lyophylisiertem 
Ovalbumin (4 mgAg KH) ausgelSst. Vor Aualosung des ersten 
Bronchospasmus erhielten die Tiere (nach zufSlliger Auswahl) 
die Vorbehandlung mit 2-(p-Toluensulf onainido)-benzophenon- 
oxi.^. Die Vorbehaildlung der Slere erfolgte mit 2 Injektionen 
i.p. von f ein gembrserter Testsubstanz aufgeschlSmmt in 
Agar-Agar-, in Dosen von je 20 mg/kg Kbrpermaese 90 und 60 
Minuten vor. Versuchsbeginn. 

Die Substanz fuhrte bei 90 % der untersuchten Tiere zu einer 
kompletten Itemmung der Ovalbumin-induzierten Asthmareaktion. 
Alle Kontrolltiere hin^egen atarben nach einmaliger Applika- 
tion von 4 ing Ovalbumin i.v. nach protrahierend verlaufener 
schwerster asthinoider Reaktion im Atems tills t and infolge 
kompletter bronchialer Obs.truktion, 

Vergleichbare antiasthmatische, antiallergiache bzw, anti- 
ana-phylaktische wirkungen am Ganztiermodell sind auch von 
modernen Antiasthmtika wie Ketotifen und Dinatriumoromo- 
glykat nicht bekannt /"Q. Armour u. D.ia. a?einple. Agents Ac- 
tions 12, 285 (198217. 
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Wirkunf!; von 2^(p-Tolueiisulf onarnido)'»acetophenon«>oximt 
2^(p~iaethoxybenzensulf onanidQ)»acetophenon'"03clm^ 2-(p- 
Lfe thoxybenzens ulf onamldo ) ■^'bengophenon-oxim^ 2-( | p^-Tol ueiis ul- 
f Qiiamido)->bengopiienon'-oxini auf den Basal tonus des Isolierten 
mens chli Chen Bronchus ♦ 

Die experiraentelle Anordnung dieses Testsystems entspricht 
Beispiel 15* 

Als Testobjekt dienten Isolierte Broncliialringe des -fenschen. 
Bei kumulativer Dosiszugabe der Testsubstanzen kam es bei 
Badkonzentrationen von 1-10 phi zu meBbaren dilatatorischen 
Wirkungen in einem AusmaB von 10 - 30 des maximalen 
Isoprenalinef f ektea • 
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Belspiel 19 

rf^mmung dea (i»rt.ageeninc^'^^'"<' ^'^'^ Rattenpfote 

Das carrageeninodem wird in der international en Literatur 
-43 lodellsystem fiir entztindungsauslSsende (prophlogisti- 
3che) Prozesae benatzt imd bietet die Idbglichkeit der in 
vivo-Teatung von Substanzen auf entziindungshenunende (antx-- 
Dfalosistische) Aktivitat, Die Testung erfolgte naoh der inter- 
ktional ublichen iJethodik Z5,A. \Wnter, E.A. Risley and 
G/*. Huss, Proc. £>oo. Exp. Biol. ited. m. 544 ( 196217. 
2-.(p-Toluensulfonainido)-benzophenon-oxim wurde 10 Katten i.p. 
in *einer Dosis Von' 50 mg/kg Kbrpermasse bei gleichzeitiger 
Gabe von 0,1 nd. 0,1 %iger Garrageeninlbsung pro Tier appli- 
ziert. Das AiismaB de.s Pfotenodeins v/urde nach der Applikation 
stiindlich gemessen und mit der Kontrollgruppe verglichen. 
Dabei ergaben sicii lolgende Brgebnisaex 

Tabelle 3: Heiumung des Oarrageeninodems durch 2-(p-'^oluen- 
sulfo nainido)-benzopi.ienon-oxiin: 

2eit (h) aemung ('/&) 



0,5 
1 

2 
3 
4 

5 



40'*' 

56++ 

55++ 

55++ 

45++ 

46++ 



+ siisnilikant rait P<.0,05 
Bignifikant mit P<:.0,01 



BAD OriiG»NAt 



3544A09 



Beispiel 20 

HeinmmiK der Aktivitat der Lipoxy.aienase aus Kaninchen- 
retikulQgyten 

Die Lipoxygenase aus Kaninchenretikulozyten wurde nach dem 
in der Literatur beschrxebenen Verfahren in elelrtro-phoretiscli 
und immunologisch reiner Form erhalten ^^•M^ Rapoport et 
al., Eur* J. Biochem^ 545 (19T9l7# Die Bestiminung der 
Lipoxygenaseaktivitat erfolgte bei 25^C uber die amperome- 
trische Meaaung dea Og-Verbrauchs mittels einer Clark-Blek- 
-trode in folgendem System: 0,1 M KaliiJXttpJaosphat pH 7,4 mit 
0,2 % Natriumcholat und 0,53 mt5 LinolsSure* Die Enzyrakon- 
zentration betrug im MeBansatz 25 iiM# Die zu priifenden Sub- 
stanzen wurden in Methylglycol (frisch destilliert im Vaku- 
um) gelost und 10 min bei der MeBtemperatur rait dem Enzym 
in Abwesenheit von Natriumcholat und Linolsaure vorinkubiert* 
Die Verdtinnungen der Verbindungen wurden so gevtablt, daB die 
JSndkonzentrationen an Methylglycol im Vorinkubationsansatz 
2 % nicht libers tieg; unter diesen Bedingungen traten keine 
nennensvverten Heramungen in den Kontrollansatzen auf • Die 
Enzyrareaktion wurde durch Zusatz von Natriumcholat and 
Linolsaure gestartet# Durch Variation der 7i^irkstof f konzentra- 
tion wurden die Titrationskurve der Hemmung und daraus die 
erforderlichen Konzentrationen fur eine 50 %ige Hemmung er- 
mittelt* Im Gegensatz zu den erf indungsgemiifien Verbindungen 
erwiesen sich die modernen Antiasthmatika Ketotifen und Di- 
natriiuncromoglykat auf die lietikulozytenlipoxygenase selbst 
in einer Endkonzentration von Imil als unwirksam* 
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Tabelle 4: ilemmung der Lipoxygenase aus Kaninchenretiku- 
lozyten 



Verbindung Halbhemunga- 

konzentration 

2-( p-Toluens ulf bnamido ) -benzoplienon-oxim 75 
2-.(p-^oluensulfonamido)-acetophenon-oxim 200 
2-( p-:.ie thoxybenzensull onamido ) -benzophenon- 
oxim .70 
2-(p-iie tiioxybenzens ull onamido)-ace tophenon- 
oxim 
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Abb. 2: Titrationakurve der Hemmung der isolierten Lipoxy- 
genase aus Kaninchenretikulozyten durch 2-(Toluen- 
s ulf onamido ) -benzophenon-oxim 
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BeisDlel 21 

Hon.n..mf r der iRolierten Gvolooxvgen p^e aus Schafssamenblasen 
durch 2"(p-'goiuensi ''' t^n^-beaaophenon^oxim 

Die eyclooxygenase wurde aurt Blaschendrtisen von etwa 9 iJbnate 
alten iichafsbbcken nach dem in der Literatur beschrxebenen 
Verfaiiren isoliert ^.P.G. van der Ouderaa und M. Buytenhek,. 
iue-thods in Enzymology 86, 60 (1932^ "und naoii Aufbewahrung 
in flus^sisem Stickstoff in geeigneter Verdiinimng fUr die 
Testungen eingesetzt. 

Die JelSansUtze eiitliielten: .1,9 na 0,1 M Tris-HGl, pH 8,0, 
100 pi 100 mlii Tryptophan, 100 )xl 2,5 nl/I Arachidonsliure, 
115 iig (1»66 niiiEol) Cyolooxygenase, und 20 ;il der in Iso- 
propanol gelSsten Tests ubstanzen, Der iteaktionsstart erfolg- 
te durcii Zusatz von 20. }iL 100 fiiii Hamin. Gemessen wurde der 
0 - \'"Qrbrauch oxygraphisch niittels einer Clark-Blektrode mit 
Polypropylenfolie bei 29°e. Die Aktivitat des Kontrollan- 
satces mit Losungsnittel betrug 14,1 pi-iol Og/mg min. Das 
LosuiTgsL'iittel iibte selbst keinen Henuneffekt auf die Kontroll- 
aktivitat aus. Ausgev/ertet wurde jev/eils die iuifangsge- 
sciiv.indigkeit der i^eaktlon» 

Die Eignung des Bnzyrapraparates und des Itofiansatzes "f Ur die 
Testungen wurde durch adfiquate Hemmungen durch ver^ohiedene 
aus der Literatiir bekannte Cyolooxygenasehemmstoffe, wie 
z,B. Acetylsalioylsaure, Indomethacin, Phenylbutazon u.a, 
nachgewiosen. In Abb. 2 1st die Titrationskurve fiir die 
Hemmung der Cycloozygenase durch 2-(p-Toluensulf onamido)- 
benzophenon-oxim dargestellt. Die Halbhemraungskonzentration 
betrug 1 00. /iLU 
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Abb. 3: Titrationskurve der Hemniang der isollertea Cyclo- 
ojygenaee aus Schafssamenblasen durch 2-(p-Toluezi- 
sulfonamido)-benzoplienon-ozlm 
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aeispiel 22 

.:.r..ung der ArAn.hidonaaure- PAff-induzi orten Thrombozyten- 

&p;-yev;ation • 

Die frufung der Verbindungen auf entithrombotische und tiirom- 
bolytische Akbivitat erf olfite am authentischen Zellsystem 
des iisnschen in vitro. Thromb&zytenreiches Plasma aus dem 
Blut ^sesunder Spender wurde duixh Zentrifugation bei 1000 x g 
ernalten. Die Messung der 'ftoombozytenagsregation erf olgte 
mittels- eines Asgregometers aufgriind der diffusen Lichtstreu- 
ung bzw. der Lichtabsorption der entstehenden Ze 11 aggregate. 
Das thrombozytenreiche Plasma wurde bei 37°C 3 min mit 
den .virkstoffen vorinkabiert j danach wurde die Tbrombozyten- 
ag^^regation durch Zusatz von ent;veder 0,8 m&I ArachidonsSure 
Oder 1 >ui PlattchenaktivierungsXaktor (PAP-Acether) ausge- 
loat. Die Anaatze wurden dabei rait einer Geachwindigkeit ' 
von 800 Uiadrehungen/ioin geruhrt. Je nach der vervvendeten 
v.irlcGtoffkonzentration trat entweder eine starke VerzSge- 
rung Oder eine vollstandige iieimaung der Thrombozytenaggrega- 
tion ein. 

Bei der durch PAP-AcetJUer ausgelSsten Aggregation bewirkten 
alle untersUciiten Verbindungen in einer Konzentration von 
40 yiii eine Auflosung der zunachst gebildeten Zellaggregate. 
Identisohe iiffekte v/urden beobacHtet, wenn in gewasohenen 
Tliroinbozytensu3pen3ionen die Aggregation mit l6 uM Arachi- 
doiisiiure ausgelbst wurde. Aus diesem Verbal ten geht hervor, 
daB die untersuchten Lipoxygenasehemmer die Thrombozy ten- 
aggregation in ihrer. irrevorsiblen Phase blookieren und da- 
durch thrombolytiscb aktlv sind. 

iio bewirkte z.B. 2~(p-Toluensulf onamido)-benzophenon-oxim 
bei einer Konzentration von 44 jxli eine Verzagerung der 
Aggregation urn ca. 2 min, wahrend 60 pi eine veils tilndige 
iieinung verursachteii. Ahnliche ifirgebnisse v/urden auch mit 
ojideren erfindungsgemafien Verbindungen sowie mit bekannten 
Lipoxygenasehemmern, wie z.B. 4-Nitrokatechol, erzielt. 
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Beispiel 23 

Bestiniiimng der akuten Toxizitat von 2--(T)-Tolue nsulf onamido)r 
benzophenon''*oxlm 

Die akute fEoxizitat der erfindungsgemaflen Verbindung wurde 
nach eiixmaliger oraler Verabreiohung an 15 weiblichen 
(172 i 13 g) und 15 mannlichen (171 - 11 g) Ratten des 
Starames Wis tar (VSB Versuclistierproduktion SchSnwalde) 
durchgefuhrt* Die Ilaltung der Versuchstiere erfogte unter 
konventionellen Bedingungen mit kunstlicJaein Lichtregime 
(12 h : 12 h) bei einer Raumtemperatur von 22 - 2^0 in ^ 
Gruppen zu maximal 10 Tieren in Plastschalen (56,5 x 37,5 cm ) 
mit aitteraufsetz and Hobelspaneelnstreu^ Den Tieren standen 
als Fatter otandardpellets der Rezeptur R 13 (ViiB Versuchs- 
tierproduktion Schonwalde) und Leitungswasser ad libitum 
zur Verfugung* Vor Applikation der Prufsubstanz bestand eine 
ca« l6stundige Nahrungskarenz* Die Priifsubatanz wurde in 
i'ovm einer 40 55igen Suspension in 0,5 %iger waBriger L<3sung 
von Tylose 4000 P (VBB LAW) einmalig oral mit starrer aclilund- 
sonde appliziert. Vor Herstellung der Suspension wurde die 
Tests ubstanz ira Porzellanmorser zerrieben, die durchschnitt- 
liche PartikelgroBe betrug dann 10,2 jM. Alle Versuchstiere 
erhielten eine Dosis von 6000 mg/kg Kbrpermassej sie warden 
Liber 14 Tage hindurch beobachtet. Die Versuchstiere beider- 
lei Gesclilechts seigten im gesamten Beobachtungszeitraum 
keine auffalligen Syiaptome# Ltortalitat trat nicht auf • Die 
Hbhe der verabreichten Dosis laQt auf gute Vertragliclikeit 
der Substanz nach einmaliger Applikation schliefien* 
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8 2 g (0,02 Mbl) 2-(p-iIetJioxyl3enzensulfonainido)-5-nitro- 
benssophenon werden mlt 2,8 g (0,04 Mol) Hydroxylamiihydro-. 
chlorid imd 7,9 g (0,08 Mol) wasserfreiem Kaliumacetat in 
30 mi iSthanol 3 Stunden unter RuckfluB orhitzt. Danach ^rd 
das Bthanol am Rotationsverdampf er abgezogen und der Ruck- 
stand mi t tOO ml. Wasser verruhrt. Das imgeloste, kristalline 
Rohprodukt des Oxims vvird abgesaugt und mit ^.Vasser gewaschen. 
Wacii laehrfacher Kriatallisation aus Bisessig bzw. Bthanol/ 
•Nasser erhSlt man 3,6 g des Oxin^ (43 ?5 d. Ti^.) ^inem 
SchmeLnunkt von 224 - 26°C. Die Identitat wurde durch Ele- 
mentaranalyse, IR- und'^H-MMR-Spektren bewiesen.- 

Beisbiel 25 

n.Peoyl-o^benzenpnlf onamido ) -bengophenon-oxiia 

2 4s (0,005 l^ol) 2-(p-Decyloxybenzensulfonamido)-benzophenon 
x-e-Men in 50 ml Ethanol mit 1,0 g (0,014 Mol) Hydrozylamin- 
hydrochlorid. und 3,0 g (0,03 Mol) wasserfreiem Kaliumacetat 

3 Stunden unter RuckfluB erhitzto Anschliefiend versetzt man 
mit 100 ml V/asser und laBt uber Hacht stehen. Es werden 1,6 g 
(60 % d. Th.) einea.Oxim-Rohproduktes vom Pp 90 - 95 G abge- 
saugt. Dieses Oxim wurde aus einem Gemisch a?oluen/n-Hexan um- 
kristallisiert. Der Schmelzpunkt der analysenreinen Substanz 
liegt bei 104 - 105°C, 

aiementaranalyse, IH- und H-MMR-Spektren bestatigen die 
angegebene StruktuTt 
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